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IMMUNMODULACIO ES B-SEJT
MENTES 1-ES TIPUSU DIABETESZBEN

Az 1/A TiPUSU DIABETES MELLITUS SZERVSPECIFIKUS AUTOIMMUN KORKEP, AMELYET AZ INZULINTERMELO [3-SEJTEK PROGRESSZIV
PUSZTULASA JELLEMEZ. A KORKEP HATTEREBEN GENETIKAI ES SZERZETT KORNYEZETI RIZIKOTENYEZOK SZEREPELNEK KIVALTO
TENYEZOKENT. A PRIMER ES SZEKUNDER PREVENCIO, VALAMINT A TERCIER INTERVENCIO CELJA A PANCREAS [3-SEJTEK PROGRESSZiV
AUTOIMMUN MECHANIZMUSU PUSZTULASANAK LASSITASA, iGY AZ 1-ES TiPUSU DIABETESZ KLINIKAI MEGJELENESENEK MEGELOZE-

SE, VAGY KESLELTETESE.

Kulcsszavak: 1-es tipusU diabétesz, prevencié, immunterdpia

z 1/A tipust diabetes mellitus
A(’rovc’:bbiokbon: T1DM) komplex

szervspecifikus autoimmun kér-
kép, ami genetikai hattér és kérmyezeti
trigger(ek) (enterovirusok, tehéntejes
tapldlds, gravidités alatti anyai infekcidk
— rubeola, Coxsackie B, echovirus) ha-
tésara alakul ki (1). A normdlis immun-
tolerancia séril, a diabetogén T-sejtek
(CD4+ és CD8+ T-limfocitdk és mak-
rofdgok) a B-sejteket karositjak, egyit-
tal kimutathaté  kilénbéz8  autoan-
titestek (ICA, GADA, IAA sth.) jelenléte,
amelyek a T1DM kialakuldsét illetéen
predikiiv értékiek. Jelenleg az elindité
primer antigén nem ismert. Aggasztd
ielenség, hogy a T1DM gyakorisdga az
utébbi évtizedekben (hasonléan egyéb
autoimmun  kérképekhez) jelentésen
névekszik, déntéen a skandindv orsza-
gokban és Skéciaban, valamint Szardi-
nia szigetén észlelheté igen magas pre-
valencia (2). Ezzel szemben Japdnban
és Mexikéban kézel hatvanszor kisebb
a T1DM incidencidja. A felnéttkori, las-

IMMUNOMODULATION AND BETA-CELL PRESERVATION IN TYPE 1 DIABETES. TYPE TA
DIABETES IS AN ORGAN-SPECIFIC AUTOIMMUNE DISEASE CHARACTERIZED BY
PROGRESSIVE LOSS OF THE INSULIN-PRODUCING PANCREATIC BETA CELLS. THE DISEASE
HAS A RELATIVE STRONG GENETIC ASSOCIATION, AND MULTIPLE ENVIRONMENTAL RISK
FACTORS ARE INVOLVED IN TRIGGERING ITS ONSET. THE GOAL OF PRIMARY, SECONDARY
PREVENTION AND TERTIARY INTERVENTION BEFORE T1DM ONSET IS TO ARREST THE
AUTOIMMUNE DESTRUCTION OF BETA CELLS AND THUS PREVENT OR DELAY CLINICAL
MANIFESTATION OF DISEASE.

Keywords: type 1 diabetes, prevention,
immunotherapy

san T1DM-be torkoll6 LADA (latent
autoimmune diabetes in adults) a kez-
detben 2-es tipustnak gondolt esetek
kézel 10-12%-dban fordul el8, gyak-
ran sokdig tarté tipizéldsi nehézségek-
kel (3).

A genetikai tényezdk jelentéségére
utal, hogy 15-sz6r gyakoribb testvé-
rekben. Legfontosabb genetikai hatte-
ret jelent a HLA Il. a 6p21 kromoszé-
mdn. Haplotipusok: DQ2 (DQB1*
0201-DQA1*0501-DRB*03) és DQ8
(DQB1*0302-DQA1*0301-RB1*04),
ami a csalddi halmozédas kézel 40-
50%-&ért felelds, valamint az inzulin-
gén (a 11-es kromoszéma p15.5 régi-
6jéban), a PTPN22 (protein tyrosine
phosphatase non-receptor type 22)
gén polimorfizmusa és a CTLA-4 (cito-
toxikus T limfocita-asszocidlt gén-4)
polimorfizmusa. Ez utébbiak egyitt
tovébbi 15-20%-ban teheték felel8ssé
a T1DM irénti fogékonysdgot illetéen
(4). A CTLA-4 receptor fokozott akfivi-
tdsa a T-limfociték tartésan aktivalt
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d4llapotdt eredményezi. A PTPN22-gén
valészinleg kdzés hajlamositéd ténye-
78 egyéb tarsuld szervspecifikus auto-
immun kérképek irdnt (pl. Addison-
kér, coeliakia, Graves—Basedow-kér,
Hashimoto-thyreoiditis,  rheumatoid
arthritis) (5). Mig a hajlamosité haplo-
tipusok: DQ2 (DQB1*0201-DQAT*
0501-DRB*03) ¢és DQ8 (DQB1*
0302-DQA1*0301-DRB1*04) hatésa
recessziv, a védé hatéstaké (DRB1*
1501-DQAT*0102-DQB1*0602) do-
mindns moédon  jelentkezik  (5). A
T1DM-ben szenvedd egyének elséfo-
ku rokonaiban (gyermekeiben, testvé-
reiben) a kérkép kialakulasanak koc-
kazata 15-20-szor nagyobb, mint az
atlagos populéciéban (6). Megemli-
tendd, hogy a T1DM-re hajlamosité
génvariénsok penetrancidja igen kicsi,
ezért a hajlamosité allélokat hordozék
kérében is csak kis szazalékban mani-
fesztalodik klinikailag a betegség, igy
1-es tipusU diabéteszes apa gyermeké-
ben 5-6%-os, diabéteszes anya gyer-
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mekében 2-3%-os, egypetéjl ikrek
esetén 20-50%-os a TIDM klinikai
képének kialakulasi esélye (5). Eddig
20-25 gént hoztak kapcsolatba a
T1DM iranti fokozott hajlammal (6).
A T1DM gyakran évek alaft, lassan
alakul ki, a klinikai diagnézis idejére a
[-sejtek kozel 80-95%-a mar elpusz-
tult.
A T1DM genetikai hattere mellett a
kérnyezeti tényez8k szerepére utald
adatok:
a T1IDM incidencidja vildgszerte
évente 2-5%-kal né (f8leg <5 éves
kor alatt).
Extrém regiondlis kildnbségek (in-
cidencidja Afrikéban és Azsiaban
<4/100.000 <14 éves kor alatt,
Kanaddban 20/100.000, Finnor-
szdgban >50/100.000).
A migrénsokban az 0j orszagok inci-
dencidja alakul ki (pl. az Azsiadbdl An-
glidba, vagy a Szoméliabsl és Etidpid-
bol  Eszak-Amerikdba véndoroltak-
ban).
Genetikailag hasonlé populdciok k-
761t extrém kilénbség észlelhetd (Finn-
orszdg vs. a szomszédos oroszorszdgi
Karélia).
A TIDM kialakulasdat, gyakoribbé
vélasat illetéen két elmélet terjedt el
leginkdbb:
a higiénia hipotézis (korai fertézé-
sek hidnya) és az
az akcelerator hipotézis (obesitas
okozta stressz) (2).

EGYSZERUSITETT
PATOGENEZIS

T1DM-ben a proinflammatorikus mo-
nociték nem alakulnak &t myeloid
dendritikus sejtekké (DC), hanem a
fokozott IL-18, TNFa és IL-6 szekrécio
hatdséra a Th;- és Th,,-sejtek t0lstlya
alakul ki, a Th, és o CD4+
CD25+Foxp3+T regulatorikus (Treg)
sejtek rovdsdra. Ennek kévetkeztében
destruktiv autoimmun insulitis és S-seijt
pusztulds (fokozott apoptézis) igazol-
haté (ebben a nitritek, NO, oxigéngyé-
kok és a perforin szerepe igazolt legin-
kabb) (7, 8, 9). Normal esetben a
regulatorikus  T-sejtek védenek a
T1DM ellen (déntden IL-10 és TGFS-
termelése 0tjan) (10). Az autoimmun
folyamat el8rehaladdsdval Gjabb anti-
gének ellen alakul ki autoimmunitds
(ez az Un. ,antigén spreading” jelensé-
ge). A prevencid, illetve intervencio

1. ABRA: Az T-ES TiIPUSU DIABETES MELLITUS TERMESZETES LEFOLYASA ES A PREVENCIO

TiPUSAI (12)

Az 1-ES TiPUSU DIABETES MELLITUS TERMESZETES LEFO~-
LYASA ES A PREVENCIO TiPUSAI
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sordn nehézséget jelent, hogy nem
ismert pontosan a T1DM kialakuldsa-
ban szerepet jatszd elsédleges anti-
gén, a T-sejtek primer molekuldris cél-
pontja (3).
A pancreas f3-sejteket kdrosité autoim-
mun folyamatra jellemzé  kering®
autoantitestek mutathaték ki a szérum-
ban, gyakran évekkel a T1DM klinikai
megjelenése eldtt. A fontosabb auto-
antitestek:

ICA-512 (szigetsejt citoplazma-

ellenes autoantitest),

IAA (inzulinellenes autoantitest),

IA-2Ab  (tirozin-foszfatdz ellenes

ellenanyag),

GAD-65 (glutaminsav-dekarboxi-

laz ellenes antitest),

ZnT8 (cink-transzporter-8 ellenes

antitest).
Ezen autoantitestek meghatdrozdsa-
nak prediktiv értéke van, ui. minél
t6bb autoantitest mutathaté ki egyide-
iGleg a szérumban, anndl hamarabb
varhaté a T1DM klinikai megjelenése.
Egyes adatok szerint a T1DM-betegek
elséfoky rokonaiban 3 vagy tébb
autoantitest kimutathatéséga 5 éves
periédust kévetden 75%-os esélyt je-
lent a T1DM kialakuldsat illetéen (2).
A TIDM kialakulasat kézvetlendl
megel&z8, Un. késéi prediabétesz std-
diumdban az intravénds glukézterhe-
lésre adott Un. korai, elsd fazisy inzu-
linszekréciés valasz (FPIR — first phase
insulin response) 1 percentilis alatti
értéke igazolhaté. Az intravénds gli-
kézterhelésre adott FPIR kdrosoddsa

214

MMEF/DZB
ANT-CD3

ANTI-CD20
GAD PEPTID

SZEKUNDER TERCIER

és a fenti autoantitestek pozitivitdsa
esetén a TIDM 5 éven belili kialaku-
lasénak varhaté rizikdja 50% folstti
(10).

A T1DM prevenciéjat végzd klinikai
tanulmdnyokat egy nemzetkézi halé-
zat, a TrialNet koordindlja. Ennek oka,
hogy igen kéltséges a fokozott geneti-
kai rizikéjo személyek megtaldlasa, a
megszervezés logisztikailag bonyolult,
valamint a tanulmdényok t6bbéves ké-
vetésUek, illetve egy-egy vizsgdlat elin-
ditésakor gyakran tizezres, sét akar
szdzezres nagysdgrendl populdcién
végeznek sz(révizsgdlatot (pl. a DPT-
1- vagy a DIPP-tanulményban) (11). A
T1DM prevenciés/intervenciés tanul-
mdnyokat ésszefoglaléan az 1. dbrdn
tuntettuk fel (12).

A PREVENCIO/INTERVEN-
CI1O FORMAI T1DM-BEN

A PRIMER PREVENCIO
célia fokozott genetikai riziké (sz018
v. festvér T1DM,, illetve HLA-haploti-
pus) esetén az autoantitestek (AAT-k)
megijelenésének (|CA-512, GAD65,
IAA, ZnT8, IA-2 (tirozin foszfatéz])
megeldzése (2. dbra) (12).
TRIGR (Trial to Reduce IDDM in the
Genetically ot Risk):  elséfokd
TIDM rokonsaggal rendelkezd,
fokozott genetikai rizikét hordozéd
csecsem8k kérében tehéntej keri-
|gsét vizsgdlja 6-8 hénapos korig.
6 és 10 éves kovetés: kettds vak,
randomizélt,  placebokontrolldlt



vizsgdlat, 6-8 hénapos korig ha-
gyomdnyos tehéntej formula (Enfa-
mil®) vs. exirémen hidrolizdlt
tehéntejkészitmény (Nutramigen®)
hatésat hasonlitigk dssze (a 10l kicsi
fehérje fragmentumok nem stimu-
laljak az immunrendszert) (az auto-
antitesteket illeté adatok 2012-
ben, az Ujonnan kialakulé T1DM-
re vonatkozd adatok 2016-ban
vérhatdk) (2). Gyermekgydgydszati
vélemény szerint az eddigi (részle-
ges adatok) alapjén is mér javasolt
az elséfokd TIDM rokonsdggal
biré csecsemék kizarélagos anya-
tejes téplalasat minél tovabb fenn-
tartani, tehéntej (alapl) tapszer
hozzdaddsat minél késébbre ha-
lasztani, valamint lehetéleg a ma-
gasan hidrolizélt tapszerek alkal-
mazdsa (4).

BABY Diet: Németorszdgi vizsgélat-
ban a glutén kerilésének hatasat
tanulmdnyozzdk 6, illetve 12 héna-
pos korig, 3 havonta kontroll, k&-
vetés 3 éves életkorig térténik (ez a
két vizsgdlat elimindciés  diétdt
alkalmaz) (2).

NIP (Nutritional Intervention to Pre-
vent type 1 diabetes): a jelenleg
zajlé vizsgdlatban az anydk a 3. tri-
meszterben (a 24. terhességi hét
utdn), illetve a gyerekek 6 hénapos
korig omega-3 (dokozahexaénsav
— DHA) kiegészitésben (vagy
placebokezelésben)  részesilnek
(10, 12). Végleges adat még nem
all rendelkezésre (10).
D-vitamin-pétlds: Az Egyenlitétél
tévolabbi orszdgokban lényegesen
gyakoribb a T1IDM (valészintleg a
kevesebb napfény miatt). Az eddigi
adatok szerint a D-vitamin Th;—
Th, shiftet okoz, javitia a regulatori-
kus T-sejtek (Treg) mUkodését és igy
az immuntolerancidt. Gdtolia a
dendritikus sejtek mUkodését, anti-
bakteridlis hatésa van a cathelici-
din és a Toll-like receptor-4 (TLR-4)
Utvonalon keresztil. A D-vitamin a T-
sejt proliferéciéjat, az inferleukin-2
(IL-2) és az interferon y (INF-y) ter-
mel&dését és a CD8-medidlta cito-
toxicitdst mérsékli. Egy metaanalizis
szignifikans (30%-os) T1DM-csok-
kent& hatdst irt le, azonban még hi-
anyoznak a nagy prospektiv vizsgd-
latok adatai (2, 13, 14). Minden-
esetre feltételezheté, hogy a cse-
csemdkori adekvét Ds-vitamin-pét-
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lasnak taldn szerepe lehet majd a
gyermekkori T1DM kialakulésanak
megel&zésében (4).

POINT (Primary Oral/intranasal In-
sulin Trial): Antigén-specifikus vak-
cinaként inzulint alkalmaz ordlisan
vagy intranazélis formdban. Az
inzulinra adoft T-sejtes valasz ELI-
Spots segitségével mérhets, foko-
zott Th,-tipusu citokin-termelés (IL-4,
IL-10, TGFpB) igazolhaté. A mu-
cosalis immunvdalaszra hat. Szdmos
kisérletes egyéb autoimmun éllat-
modellben az autoantigének nydl-
kahdrtya-expoziciéja immuntole-
rancidat indukél a regulatorikus T-
sejtek stimuldlésa tjgn (12, 15).
J6l ismert a szigetsejt-ellenes auto-
antitestek szezondlis variabilitdsa,
vagy a klinikai manifeszt 1-es tipust
diabetes mellitus tél végi-kora tava-
szi halmozdddsa. Ezek hatterében
virusfertézések szerepe meril fel
leginkébb, ezért az enterovirusok
kézil leginkabb ,diabetogénnek”
tartott Coxsackie-B4 virustérzs elle-
ni vakcina kifejlesztésével is prébdl-
koznak Finnorszagban (4).

2. ABRA: PRIMER PREVENCIOS VIZSGALATOK AZ 1-ES TiPUSU DIABETESZ DIAGNOZISA

ELOTT (12)
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autoantitest pozitivitdssal és a haj-
lamosité HLA II. genotipussal ren-
delkez& 5 éves kor alatti gyerme-
kekben a T1DM kialakulésanak
esélye tobb, mint 90% (16).

DPT-1 (Diabetes Prevention Trial-
Type 1). Ekkor 103.391, T1DM
rokonnal rendelkezd személy sz{r-
tek elézetesen. A vizsgdlatban a
kézepes rizikojo személyeknek (ICA
és |AA porzitivak, de normdlis a first
phase insulin szekrécié, a TIDM 5
éven belili rizikéja 25-50% kozot)
ordlisan vagy parenterdlisan (szub-
kutdn) adva az inzulint nem volt
kedvezé hatdsl, azonban az igen
magas tfiterG 1AA (@ >80 nU/ml
(263 személy), kildndsen a >300
nU/ml IAA titerG (132 egyén) sze-
mélyeknek adott ordlis inzulin el8-
nyds hatdsd volt a T1DM prevenci-
ojat illetden. Post hoc analizis: az
ordlis inzulin ~4 évvel késébbre
halasztotta a TIDM kialakuldsét,
s8t 300 nU/ml fslstti IAA (inzulin-
ellenes antitest) titer§ személyekben
kézel 10 évvel késleltette a T1DM
klinikai megjelenését (10, 17).
ENDIT (European Nicotinamide

SZEKUNDER PREVENCIO

sordn autoantitest pozitivitds esetén a

klinikai diabétesz kialakuldsédnak meg-

elézése a cél. kulasét (vs. placebo) (552, magas
A csaladi anamnézisében T1DM rizik6j0, prediabéteszes személy-
egyenes dgi rokonnal, 2 vagy tébb ben).

Diabetes Intervention Trial): Nikotin-
amid addsa |CA-pozitiv rokonok-
nak nem késleltette a T1DM kiala-
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DIPP (Type 1 Diabetes Prediction
and Prevention Study): a finn tanul-
mdnyban két vagy tébb AAT pozitiv
és magas HLA-genotipusy egyé-
neknek intranazdlisan adva az
inzulint (napi 1 E/teststlykg adag-
ban) nem volt kedvezd hatdsy (vs.
placebo), ezért ledllitotték a vizsga-
latot (2).

A DAISY (Diabetes Autoimmunity
Study in Youth): vizsgdlatban az
inzulinnal elért szoros vércukor-
kontroll esetén ritkébb volt a diabé-
teszes ketoacidézisos epizéd (12).

TERCIER INTERVENCIO

sordn a frissen felismert (klinikai)
T1DM-ben a S-sejt védelem, az inzu-
linszekrécié megtartésa és a parcidlis
remisszié  (,honeymoon  periédus’)
megnyUijtdsa, a ,diabetes megszelidi-
tése” a célja. A rezidudlis inzulinszek-
réci6 mérése MMTT (mixed meal
tolerance test)-et kévetéen meghatd-
rozott C-peptid-szinttel térténik. A
T1DM felismerésekor fiatalabb életkor,
férfi nem, magas titerben pozitiv
autoantitestek, stlyos ketoacidézissal
kezdéd& koérforma gyorsabb Utemd
C-peptid-szint csdkkenéssel szokott
tarsulni (6). T1DM-ben a spontdn tel-
jes remisszi6 kialakuldasa ritka (12).

AG-SPECIFIKUS ES NEM
AG-SPECIFIKUS VAKCINAK

ANTIGEN (AG)-SPECIFIKUS
VAKCINAK (8, 18)

Diamyd (rhGAD65) — aluminium-
hidroxidhoz k&tve. Ez olyan auto-
antigén kezelés, ami deszenzitiza-
ciét céloz meg, 6l toleralhatd, ke-
vés a mellékhatdsa, jelenleg tébb
fazis Il vizsgalat zajlik vele Euré-
péban és az Egyesilt Allamokban
(8, 12). Az eddigi adatok szerint
LADA-ban (latent autoimmune dia-
betes in adults) taldn el8nyds lehet
— a jelenleg is folyamatban levd
vizsgalat soran 2x20 ug-ot adnak
sc. Az aluminium fokozza az APC
(antigén-prezentdld)-sejtek  anti-
taminsav-dekarboxildz) szerepe a
[-sejtekben nem ismert, taldn pa-
rakrin szigndl molekula a S-sejtek
és egyéb endokrin szigetsejtek ko-
z6tt. A GAD-vakcina Th,—Th, shif-
tet okoz, a GAD65-specifikus

regulatorikus T-sejtek indukciéjd-
val és proliferaciéjaval, egyittal a
gyulladdscsdkkentd IL-5, IL-10 és
IL-13 szintjének emelkedése mutat-
haté ki (19, 20).

Az inkomplett Freund-adjuvénsban
oldott humdn inzulinpeptid B9-23
hatéstalannak bizonyult a fézis 11/B
tanulményokban, a kétéves kove-
tés alatt nem javitotta a stimulalt
C-peptid vélaszt (12). Az inzulin 18
epitépja a B-lancon van, ami én-
magdban nem okoz hypoglykae-
midt, ezért lehetéséget nyujt nagy
dézisu, intramuszkuldris adagolds-
ra (3).

Az ORALE-vizsgélatban napi 2,5
mg vagy 7,5 mg inzulint adtak (vs.
placebo) 131, Ujonnan felismert
T1DM betegnek, de az 1 éves vizs-
gdlat nem vdltotta be a reménye-
ket, hasonléan az IMDIAB-tanul-
mdnyhoz (napi 5 mg inzulin per os
vs. placebo, 82 betegben) (15,
21).

Diapep 277 (a humdn hsp 60 szin-
tetikus C-termindlis peptid szek-
vencidja) (A hsp 60 nem fiszta
autoantigén). Jél tolerdlhatd, jel-
zetten kedvezd eredmények eddig
(inkébb felnsttekben, gyerekekben
nem), a LADA-betegeken térténé
vizsgélat még folyamatban van.

SZISZTEMAS (NEM-AG-

SPECIFIKUS) IMMUNMO -

DULATOROK

Az 1980-as években ciklosporin-
nal, azathioprinnal, ATG-vel (anti-
thymocyta globulin) végzett vizsgd-
latok kudarcot vallottak, mert ezen
szerek kifejezetten toxikusak, nem
eredményeztek tartdés remissziot,
mellékhatdsaik miatt ma mar egy-
értelmden elavultak.

Anti-CD3 mAb Fc-receptor nélkil:
A Treg sejtek indukciéjat célozza
meg. Mellékhatésa lehet: ,citokin
vihar, cytokin release syndrome”,
ennek f&bb tinetei: l4z, myalgia,
kivtések (,influenzaszery tinetek”),
thrombocyto- és neutropenia, anae-
mia, Epstein—Barr-virusinfekcié fel-
langolasa (12, 19). A kétféle mo-
dositott, humanizalt anti-CD3-an-
titesttel (hOKT3y1: Ala-Ala-teplizu-
mab és a CHAglyCD3-oftelixizu-
mab) végzett intervencié soran a T-
sejtek felszinérél eltdntek a CD3-
komplexek, csékkent az interleu-
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kin-2 (IL-2) termel8dése, inaktiva-
l6dnak a Th;-sejtek és megné a
regulatorikus T-sejtek mUkédése
(11). E kétféle humanizalt anti-
CD3 antitest j6val kevésbé okoz
JCitokin vihart” az Fc-régié médo-
sitdsa miatt, ugyanakkor megtar-
tott immunmoduldns hatds mellett
(22). Az EBV-reaktivaciét (mono-
nucleosis-szer( tineteket, lazat és
nyaki nyirokcsomé-megnagyobbo-
dést) elsésorban otelixizumab ada-
sakor észlelték, kevésbé teplizu-
mab mellett. Herold és munkatér-
sainak adatai szerint 2 éven dat,
majd az 5 éves utdnkdvetés sordn
is magasabb stimuldalt C-peptid-
szint és kisebb napi inzulinszikség-
let volt a hatésa (23). A Protége
study nem mutatott érdemi ered-
ményt a teplizumab javéra (24). A
DEFEND-1 f&zis lll. tanulmdanyban
valészinGleg az otelixizumab tdl
alacsony dézisa eredményezte
azt, hogy az 1 éves kontroll sordn
nem volt kilénbség a stimulalhaté
C-peptid-szintekben, a placebsval
szemben (11). Teplizumabbal je-
lenleg zaijlik az AbATE- és a Delay-
tanulmany. Fontosnak tGnik a hu-
manizélt anti-CD3 antitestek alkal-
mazott, még tolerdlhaté nagyobb
dézisa.

A B-limfocita ellenes anti-CD20
monoklondlis antitest, a rituximab
gétolja a T-sejtek szémdra t6rténd
antigén prezentéciét. Egyéb auto-
immun kérképekben, SLE-ben és
rheumatoid arthritisben kedvezd
adatokrél szamoltak be, T1DM-
ben jelenleg is vizsgdljdk a négyhe-
tente injekcidban alkalmazott ri-
tuximab hatésat, placebéval szem-
ben 3 hénapos és 1 éves kdvetés
alatt mérsékelten (23%-kal, de
szignifikdnsan) javitotta a fB-sejtek
mékodését (15).

Inzulin-kétett, ECDI (etilén-karbo-
diimid)-fixélt  antigén-prezentdld
sejtek (APC-k) — a 1ép margindlis
z6ndjéban akkumuldlédva az ofta-
ni antigénprezentald sejtekben im-
munfoleranciat és a Treg sejtek
aktivalasat eredményezik (15).
Mycofenolate-mofetil  (MMF)  és
dacluzimab (DZB): a szervtransz-
plantdciék  utdni  immunszupp-
ressziv rezsimekbdl ismert, |4l tole-
ralt  kalcineurin-inhibitor  szerek,
amelyek kevés mellékhatdsuk miatt



kedveltek. Azonban a T1DM tercier
intervenciéjdban egyelére nem vdl-
tak be, a veltk végzett tanulmanyt
legllitottdk, ui. placebéval szemben
1 évvel a T1DM diagnézisa utdn
nem voltak képesek az indukalt
C-peptid vélasz megérzésére (2).

A CTLA4 elleni immunglobulin
(Abatacept) a CD80 és CD86 ko-
stimulator molekuldkhoz kétédve
gdtolia a T-sejtek aktivaciojat. 112
Ujonnan felismert T1DM betegben
placebéval szemben vizsgdljgk a
hatdsat a TrialNet keretében (2).
Regulatorikus T-sejtek bevitele: az
autolég kelddkzsinér-vérben ardny-
lag sok Treg sejt van, jelenleg 2 fel-
néttkori és 1 gyermekkori &ssejt-in-
fuzids vizsgalat zajlik, 2 évig, vég-
pont az MMTT utdni C-peptid-
szint, valamint az exogén inzulin-
igény napi dézisa. A Treg sejtek
dltal termelt TGFS egy ,véd8 gyd-
rGt”, tolerogén barriert képez a
pancreas szigetsejtek korol (12,
25). A regulatorikus T-sejtek alap-
vetéen fontosak a szervezet im-
mun-homeosztazisdnak fenntartd-
sdban, gdtolva az autoreaktiv
effektor T-sejtek mikodését (25).
Dendritikus sejtek: Potencidlis al-
kalmazdsuk elméleti hattere, hogy
ezen éretlen antigén-prezentdld
sejteknek el8nydsen, protektivvé
médosulhat a fenotipusa. Kinyeré-
stk a pancreast drendlé nyirokcso-
mokbol térténhet. A Treg sejtek
indukcidjéhoz vezet, jelenleg vizs-
gdlatok zajlanak a médszer bizton-
sdgossagdt illetéen (7).
Szigetsejtek regenerdcidja (exena-
tid, sitagliptin, pioglitazon, INGAP
— islet neogenesis-associated pro-
tein hatdsdra) az endogén (pancre-
as) progenitor sejth8l (26, 27).
Biztato kisérletes adatok vannak a
GLP-1 agonista exenatiddal, vala-
mint ennek anti-CD3 antitesttel tér-
tént kombindciéjéval kapcsolat-
ban, kézvetlenil a T1DM felisme-
résekor alkalmazva a B-sejtek my-
kédésének megdrzését illetéen.
Ekkor még a f-sejtek kdzel 10%-a
mUkodéképes, az évek 6ta fennal-
|6 TIDM-ben azonban mar csak
1-2%-a (28). Emberben a -sejtek
neogenezise az Un. ,fakultativ &s-
sejtekbél” (f8leg a ductalis epithel-
sejtekbél, taldn az acinussejtekbdl)
indulhat ki, igy felmeril a S-sejtek
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pétlasdnak majdani elvi lehetésé-
ge az exocrin pancreas allomdny-
bél (27, 29). A szisztémds (nem-
antigén-specifikus) immunmodula-
torokkal folytatott néhdny vizsgalat
adatait a 3. dbrdn foglaltuk &ssze.

Kombindciés kezelések: pl. anti-
CD3 mAb+IL-1 blokad (anakinra),
anti-CD3 mAb+intranazdlis inzulin,
anti-CD3 mAb-+exenatid. Azonban
egyelére alig van humdn adat. Az
allatkisérletes (NOD egérben vég-
zett) adatok szerint az exenatid és a
sitagliptin a pancreas és duodend-
lis homeobox-1 (PDH-1) {8 transz-
kripciés faktor indukdldsa Utjén
(nagyrészt az autoimmun mecha-
nizmustél figgetlentl) serkenti a
szigetsejtek neogenezisét, a f-sej-
tek proliferaciojat és differencialé-
ddsat a prekurzor sejtekbél, vala-
mint gétoljak a S-sejtek apoptézi-
sat. Az inkretin-alapt szerek alkal-
mazdasdanak idedlis iddablaka, ami-
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3. ABRA: TERCIER INTERVENCIO IMMUNMODULACIOVAL A T1DM DIAGNOZISA UTAN (12)

8 NAPI INJ. 2B 240
C-PEPTID
14 NAPHING, TEV 1 EV/MMTT
. . 60
MULVA ISMET C-PEPTID
14 NAPIINJ., 6 HONAP 2 EV/MMTT
. . 530
MULVA ISMET C-PEPTID
4 HETIGINL, 375 2 Ev/MMTT
87
MG/M? C-PEPTID
4 NAPHINY/DOZIS 2 EV/MMTT o6
NOVELESE C-PEPTID
28 NAPIG NAPI Tx C-PEPTID 15
NAPI TXTOO MG 2 Ev/MMTT
. 160
2 EVIG C-PEPTID
HETI 2X 0,4 MG/TSKG 2 Ev/MMTT 18
—25 MG, 24 HETIG C-PEPTID
2 &v/MMTT
1 INFUZIO C-PEPTID, INZU- 23
LIN DOZISA
A-SEJTEK INTRADERM. SAE 15

INJ-JA

kor még ardnylag sok mikédské-
pes (-sejt igazolhatd, a diabétesz
korai faziséban valészing (28).
Stem cell transzplantdcié (autolég,
csontvel8i, illetve non-myeloablativ
haematopoetikus &ssejt [CD34+]).
Hatédsmodja nem ismert, valdszind-
leg a neovaszkularizdcién at javitia
a f3-sejt regenerdciot. Jelen ismere-
tek szerint a haematopoetikus &s-
sejt kdzvetlenil nem képes mikods
B-seijtté atalakulni. Mellékhatésok:
pneumonia, oligospermia (26, 30,
31,32, 33).

Testi sejtekbdl (pl. fibroblastokbél)
un. indukélt pluripotens sejtek &llit-
haték el8, azonban ezek és a bels-
[Gk kialakitott fB-sejtek még csak
kisérletes fézisban vannak, a kézel-
iév8ben nem vérhaté terdpids al-
kalmazdsuk a T1DM tercier inter-
vencidjaban (27, 34).

Jelenleg is t6bb immunintervencios
vizsgalat zajlik a szelektiv IL-1 re-
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zésére, f6leg a ,high-risk” személyek-
ben, az elséfoky rokonokban (ellen-
tétben a szekunder prevencié és a ter-
cier intervencié médszereivel). Azon-
ban ehhez a szigetsejtek autoimmun
destrukciojat kivaltd kérnyezeti ténye-
z8krél a jelenleginél joval tdbbet kel-
lene tudnunk. A kérnyezeti kivalté, on.
Jriggerel8” tényez&k kivédésére ird-
nyulé eddigi beavatkozdsok nem hoz-

ceptor antagonista anakinréval, az
anti-IL-18 canakinumabbal, a sze-
rin proteindz inhibitor a1-antitrip-
szinnel (Aralast), a szolubilis TNF-«
receptor etanercepttel, az anti-thy-
mocita globulinnal, valamint @
REPAIR-T1D-tanulményban a si-
tagliptin+lansoprazol kombindci-
6val. Ezen zajl6 vizsgélatokrél vég-
leges vélemény még nem adhaté

mazott immunintervencids vizsgélatok
kézil tébb igéretesnek tinik az On.
remisszids (vagy ,honeymoon”) perié-
dus elérését és megnyljtasét, az
endogén inzulintermelés részleges
megd&rzését (markere a mérheté C-
peptid-szint) és igy a késébbi specifi-
kus diabéteszes szévédmények meg-
elézését, az 1-es tipusl diabétesz
Jszelidebb” lefolyésat célul  kitGz8

(11, 35). tak &tité, érdemi eredményt. Emiatt  térekvéseket illetéen. Taldn a jBvében
. ] napjainkban (és varhatéan a kézelid-  akdar a primer prevenciéban is széba
OSSZEGZES v8ben) a T1DM megelézése még nem  idhet majd alkalmazdsuk, azonban

megoldott a mindennapi klinikai gya-
korlatban. Azonban a mdr manifesz-
talédott T1DM korai fazisdban alkal-

etikai és biztonsdgossagi megfontold-
sokra is szitkség van minden Uj inter-
venciés médszer bevezetésekor.

Hossz0 tdvon a primer prevencié
tGnne optimalisnak a T1DM megelé-
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